Revdosdic. abril-junio 2022; 5(2):e213

RNPS: 2490 ISSN: 2788-6786 ARTICULO DE REVISION

DICIEMBRE

Citacion:

Rodriguez Pérez M,
Cartaya Diaz MC.

La inmunoterapia como
alternativa del cancer
ginecolégico. Revdosdic
[Internet].

2022 [citado: fecha

de acceso];5(2): e213
[aprox. 9 p.].

OPENaACCESS

Correspondencia a:
Marisleisys
Rodriguez Pérez
marisleisys@nauta.cu

Editora correctora
MSc. Iris Maria
Batista Ramirez
Universidad de Ciencias
Médicas de Granma.

Revisado por:

José Cancino Mesa
Universidad de Ciencias
Médicas de Granma.

Jimmy Javier
Calas Torres
Universidad de Ciencias
Médicas de Granma.

Palabras clave:
Cancer;

Sistema Inmune;
Inmunoterapia;
Ginecolégico;
Cérvicouterino;
Terapia.

Keywords:
Cancer;

Immune System;
Immunotherapy;
Gynecological;
Cervical;
Therapy.

Recepcion: 2021/07/01
Aceptacion: 2022/01/07
Publicacién: 2022/06/30

La inmunoterapia como alternativa del cancer ginecolégico
Immunotherapy as an alternative for gynecological cancer

Marisleisys Rodriguez Pérez' ©, Moénica de la Caridad Cartaya Diaz’

"Universidad de Ciencias Médicas de Sancti Spiritus, Facultad de Ciencias Médicas Dr. Faustino
Pérez Hernandez. Sancti Spiritus. Cuba.

RESUMEN

Introduccion: el cancer es una grave enfermedad que consiste en la multiplicacion continua
de células anormales que tienen la capacidad de invadir y destruir otros tejidos, poniendo
en peligro la vida de los pacientes. El cancer ginecolégico es uno de los que mas afecta
a las mujeres y provoca cada ano miles de muertes. Objetivo: describir el empleo de la
inmunoterapia en oncoginecologia. Métodos: se realizé una revisién bibliografica en abril
del 2021. El estudio incluyo articulos de 25 revistas, cubanas e internacionales. Se realizé
una busqueda con los términos “cancer”, “inmunoterapia”, “ginecolégico”, “cérvicouterino”;
para espanol e inglés en las bases de datos MEDLINE, Pubmed y Scielo. Desarrollo:
actualmente, existen algunas terapias por bloqueo de puntos de control que han demostrado
ser efectivas contra el cancer ginecolégico como son ipilimumab, que bloquea CTLA-4 y
pembrolizumab, PD-1. Igualmente se ha probado el uso de los anticuerpos monoclonales
como el bevacizumab, primera terapia antiangiogénica usada en la clinica del cancer de
ovario. Por otra parte, a pesar de no haber encontrado alin una vacuna profilactica contra el
cancer, ha sido posible crear vacunas terapéuticas para atenuar la enfermedad y algunos de
sus factores de riesgos como es el virus del papiloma humano. Conclusiones: el empleo de
lainmunoterapia se destaca entre las nuevas técnicas para el manejo del cancer, a diferencia
del resto de los tratamientos rutinarios, esta terapia busca estimular las propias defensas
del paciente; de esta forma se convierte en una alternativa para enfrentar la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: cancer is a serious disease that consists of the continuous multiplication of
abnormal cells that have the capacity to invade and destroy other tissues, endangering the
life of patients. Gynecological cancer is one of the cancers that most affects women and
causes thousands of deaths every year. Objective: to describe the use of immunotherapy
in oncogynecology. Methods: a literature review was conducted in April 2021. The study
included articles from 25 Cuban and international journals. A search was carried out with

nou "ou

the terms “cancer”, “immunotherapy”, “gynecological”, “cervical”; for Spanish and English
in the MEDLINE, Pubmed and Scielo databases. Development: currently, there are some
checkpoint blocking therapies that have proven to be effective against gynecological
cancer such as ipilimumab, which blocks CTLA-4 and pembrolizumab, PD-1. The use of
monoclonal antibodies such as bevacizumab, the first antiangiogenic therapy used in the
clinic for ovarian cancer, has also been tested. On the other hand, although a prophylactic
vaccine against cancer has not yet been found, it has been possible to create therapeutic
vaccines to attenuate the disease and some of its risk factors, such as the human papilloma
virus. Conclusions: the use of immunotherapy stands out among the new techniques for
the management of cancer, unlike the rest of the routine treatments, this therapy seeks
to stimulate the patient’s own defenses; in this way it becomes an alternative to face the
disease.
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INTRODUCCION

El cancer incluye al conjunto de enfermedades en las
que se observa un proceso descontrolado en la divisién
de las células del cuerpo; puede comenzar de manera
localizada e invadir otras partes y propagarse a otros
o6rganos. Este proceso se conoce como metéastasis,
que es la principal causa de muerte por cancer "4 |
Es de caracter irreversible y progresivo, puede deberse
a multiples causas capaces de producir mutaciones e
importantes cambios genéticos de la estructura celular.
En general, conduce a la muerte del paciente si este no
recibe tratamiento adecuado ©®.

El cancer es una de las causas mas importantes del
total de muertes cada ano y se espera que en el futuro
ocupe la primera de estas. Cuba no estad exenta de
este problema mundial, debido fundamentalmente al
envejecimiento poblacional que tiene lugar en el pais.
Se estima que alrededor de 24 000 cubanos fallecen
cada ano por tumores malignos, esta constituye
la primera causa de mortalidad prematura y la de
maéas anos de vida potenciales perdidos. Ademas, se
considera la enfermedad que mas muertes produce
entre 15 y 64 anos y constituye la segunda causa de
muerte a partir de los 65 anos, luego de las afecciones
del corazén 36 7.8),

El cancer ginecoldgico es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en la mujer; entre los de
mayor prevalencia se destaca el cancer de endometrio,
cérvicouterino y ovario & 1 "™ | a Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que cada ano se
diagnostican 500 000 nuevos casos y mueren mas de
550 000 mujeres y que, la mayoria pertenecen a paises
subdesarrollados . La prevalencia y las estadisticas
en Cuba y el mundo, sefalan la importancia de la
prevencion, el diagndéstico temprano y el tratamiento
correcto de esta patologia ¢ 19,

En los ultimos afos se han logrado nuevas estrategias
para tratar a los pacientes con cancer; para ello se
emplean técnicas mas especificas para las células
tumorales y su microambiente, como es el caso de las
inmunoterapias, entre las que se destacan las vacunas
terapéuticas y la terapia adoptiva. Estas nuevas
modalidades terapéuticas tienen como objetivo logar
la supervivencia de los pacientes, con mayor calidad

de vida y reducir significativamente los efectos téxicos
(3, 13)

La inmunoterapia consiste en la utilizacion de los

sistemas inmunolégicos o sus productos para
controlar, danar o destruir las células cancerosas;
por si sola no es un tratamiento de eleccién contra
el cancer, aunque tiene gran utilidad asociada a
la quimioterapia, radioterapia y cirugia; mejora la
respuesta inmunolégica del paciente frente al tumor,
a diferencia de tratamientos convencionales que tratan

de afectar directamente al tumor "4,

Algunas modalidades de inmunoterapia se utilizan
de manera habitual en el tratamiento de algunas
neoplasias, mientras que otras se encuentran en fase
de ensayo preclinico o clinico 12 . Para conocer sobre
estos avances y sus diferentes estrategias de aplicacién
se realizd esta revision bibliografica con el objetivo de
describir el empleo de la inmunoterapia en el cancer
ginecoldégico.

METODO

Se realizé una revision bibliografica en abril del 2021
que contd con 25 fuentes consultadas. Se realizé una

nou

busqueda con los términos “inmunoterapia”, “cancer”,
“ginecolodgico”, “cérvicouterino”; para espanol e inglés
en las bases de datos MEDLINE, Pubmed y Scielo. Se
empled como estrategia de buUsqueda: inmunoterapia
AND cancer AND ginecolégico, inmunoterapia AND
cancer AND cérvicouterino. Se incluyé un numero
importante articulos publicados en los ultimos cinco
anos en revista de acceso abierto, mayormente en

idioma espanol.

DESARROLLO

El proceso que da lugar el cancer se denomina
carcinogénesis, el cual es causado por anormalidades
en el material genético de las células 2. Estas
irregularidades pueden deberse a factores genéticos
heredados o factores externos como: tabaquismo,
alcoholismo, obesidad, exposiciéon a radiacién, etc.
Estos factores pueden ocasionar procesos celulares
como: hiperproliferacion celular, evasiéon de factores
supresores de crecimiento, activacién de invasién
y metdastasis, inmortalidad replicativa, induccién de
angiogénesis y resistencia a apoptosis, conocidos
como los sellos distintivos del cancer (hallmarks),
relacionados con el control del ciclo celular "2,

Una vez producidas las alteraciones genéticas del ADN,
en genes reparadores, genes supresores de tumores
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y oncogenes ocurre la activaciéon de protooncogenes,
inactivacion de genes supresores de tumores o ambos.
Estas células cancerigenas, ademas, podrian activar a
células endoteliales y generar angiogénesis para poder
nutrirse, lo que produciria crecimiento tumoral -2,

El tratamiento mas comun del cancer consiste
fundamentalmente en la cirugia, quimioterapia y
radioterapia; sin embargo, existes nuevas posibilidades
detratamientocomolahormonoterapia,inmunoterapia,
nuevas dianasterapéuticas no citotdéxicasy el trasplante
de médula ?. El tratamiento se selecciona segun el
tipo de tumor, estadio de enfermedad y condiciones
del paciente. La eficacia de estos tratamientos
convencionales esta limitada por la toxicidad y la no
especificidad para el tipo de tumor, a lo que se debe la
cantidad de efectos adversos indeseables que originan
M. Hoy en dia hay avances en la inmunoterapia con
la finalidad de incidir mas sobre el cancer y producir
menos dafo a los tejidos aledanos @19,

En la actualidad, la definicibn méas reconocida
de inmunoterapia en cancer constituye cualquier
tratamiento que busque reducir la carga tumoral y
genere memoria. La inmunoterapia estimula el sistema
inmunoldgico para que reaccione contra los tumores;
incluye la utilizacion de moléculas no especificas,
vacunas, virus, terapia celular adaptativa y anticuerpos
monoclonales inhibidores de puntos de control "),

La inmunologia es la ciencia que estudia los érganos,
tejidos y células que conforman el sistema inmune,
el cual permite modular la respuesta del organismo
ante la presencia de un antigeno extrano, segun su
naturaleza, a la vez que mantiene tolerancia frente a los
antigenos propios (31617,

Este sistema se compone en dos mecanismos
denominados inmunidad innata e inmunidad adquirida.
La inmunidad innata o natural actia de manera
rapida e indiscriminada contra cualquier tipo de
patégeno, siempre de igual forma, por lo que carece
de especificidad y memoria; sin embargo, la inmunidad
adquirida o adaptativa abarca una respuesta mas
especifica, diversa y especializada la que genera a
su vez, memoria inmunoldgica y permite una mayor
respuesta en contactos futuros con el antigeno, puesto
que esté integrada por linfocitos T (inmunidad celular)
y linfocitos B (inmunidad humoral). Ambas actlan de

manera conjunta para detener y neutralizar al patégeno
(2,16, 17)

En determinadas situaciones, como sucede en el
cancer, en el que existe un desequilibrio del sistema
inmune, pueden estar alteradas dichas funciones.
Como consecuencia surge la inmunoterapia con
el propésito de modularlo, ya sea para potenciar,
reconstituir o suprimir una funcién, cuando se presenta
este desbalance del funcionamiento -7,

La inmunoterapia se origind hacia finales del siglo XIX,
debido a los experimentos del cirujano y oncélogo
William Coley, quien utilizaba toxinas derivadas
de bacterias Streptococcus pyogenes y Serratia
marcescens para el tratamiento de un tipo de sarcoma
inoperable, mediante el cual fue posible determinar
que la inflamacion local producida por estas toxinas
era capaz de reactivar la respuesta inmunoldgica y

eliminar el tumor 1518,

En la revisién bibliografica, L. Vasquez et al. (2020)
explica que:
“considerando las caracteristicas de la relacién
entre el sistema inmune y las células neoplasicas,
el cancer manifiesta una fisiopatologia de tres
tipos: 1) inmunogénica, es decir, con expresién de
antigenos inmunogénicos, activacién de las células
T antitumorales e induccién de anticuerpos, lo que
marca un pronéstico favorable; 2) inflamatoria, con
elevada produccién de moléculas inflamatorias,
proangiogénicas e inmunosupresoras, asi como el
incremento en la frecuencia y actividad supresora
de células mieloides supresoras (MDSCs, del inglés
Myeloid Derived Suppressor Cells) y células T
regulatorias (Treg), que produce una alta agresividad
tumoral y pronéstico desfavorable; 3) escapatoria, con
pobre activacién inmune y produccién de citoquinas,
de pronéstico intermedio.
Lainmunoterapiadirigidaacadaunodeestosescenarios
seria diferente, siendo mas efectivo el uso de drogas
de bloqueo de puntos de control de la inmunidad, en
el tipo inmunogénico; el uso de antiangiogénicos,
anticuerpos que bloqueen el factor de crecimiento
transformante-f y drogas de bloqueo de puntos de
control de la inmunidad, en el tipo inflamatorio; y
terapia celular y anticuerpos especificos a antigenos

tumorales, en el tipo escapatorio” '3,
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Segun todos estos planteamientos las estrategias
fundamentales de la inmunoterapia son: la estimulacion
delainteracciéon entre las APCy las células T (ej. vacunas
tumorales); la inhibicién de senales coinhibitorias (ej.
bloqueo de puntos de control de lainmunidad), asi como
de células inmunosupresoras como las Treg y MDSCs
(ej. la transferencia adoptiva de efectores inmunes
como anticuerpos monoclonales y células T) 3,

Vacunas

Lasvacunasterapéuticas seadministran a pacientes que
ya padecen la enfermedad y se disefan para erradicar
las células cancerosas mediante la potenciacion de
la respuesta inmunitaria del paciente. Los diversos
mecanismos efectores inmovilizados por la vacunacién
terapéutica atacan y destruyen especificamente las
células. Asimismo, las vacunas terapéuticas contra
esta enfermedad, en principio, pueden utilizarse para
inhibir el crecimiento de canceres avanzados y/o
tumores recidivantes que son resistentes a las terapias
convencionales, como la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia . Ademas, estan dirigidas a proveer al
sistema inmune del paciente de antigenos tumorales,
péptidos o células enteras 3.

contienen tres

Por consiguiente, las vacunas

componentes fundamentales, el primero esta
representado por uno o mas antigenos especificos
detectados en células cancerosas que pueden estar
codificados por ADN, o ser péptidos, proteinas,
o carbohidratos, derivados de epitopos inmuno-
dominantes. El segundo componente es un portador
que se utiliza para administrar el antigeno a las células
apropiadas in vivo o retenerlo en un sitio y, por
ultimo, el tercer componente es el adyuvante, que se
requiere para la administracién efectiva de la vacuna
y para inducir fuertes respuestas inflamatorias 5.
De esta forma, el objetivo de esta terapia es producir
una potente respuesta de células T especifica para
cada tumor, asi evitar que las células normales sean

afectadas 19,

Existen principalmente dos tipos de vacunas para el
cancer: las dirigidas a prevenir la aparicion y atacar
el factor desencadenante y las encaminadas a tratarlo
a partir de un incremento de la respuesta inmunitaria
contra las células neoplasicas .

Algunos autores plantean que la infeccion persistente

por virus del papiloma humano (VPH) es considerada
el factor etiolégico mas importante del carcinoma
cérvicouterino. Esto constituye una situacién Unica en
oncologia: ningln otro cancer tiene una relacién de
causalidad tan bien establecida con un virus 5:10-20.21) Eg
asique la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) solo ha aprobado algunas vacunas profilacticas,
incluida una contra el virus del papiloma humano,
considerado el desencadenante de aproximadamente
el 70 % de los canceres de cuello uterino; estrategia
implementada a nivel mundial a principios de esta
década ¢ %20 Ejemplos de estas vacunas son Gardasil
y Cervarix (20:22,

Las cepas oncogénicas del virus al infectar el cuello
uterinopropicianeldesarrollodelcancercérvicouterino.
Una vez que el genoma del VPH se integra en las
células del epitelio escamoso cervical puede ocurrir la
progresién hacia las lesiones intraepiteliales cervicales
y en estadios mas avanzados, lograr la invasion 2023,

En sintesis, se requiere una serie de condiciones para
que la vacuna logre la respuesta inmune deseada
contra el cancer. En primer lugar, los antigenos deben
administrarse a las células presentadoras de antigenos
(APC), fundamentalmente las células dendriticas (CD),
y en menor grado macroéfagos, neutréfilos y células
endoteliales linfaticas. Seguidamente, las APC deben
procesar y presentar los antigenos tumorales para la
maduracion y activaciéon de las células T que residen en
los ganglios linfaticos.

Por altimo, las células T auxiliares activadas (células
Th) y los linfocitos T citotéxicos (CTLs) se infiltran en
el sitio del tumor, reemplazando el microambiente
inmunosupresor del tumor por un entorno
proinflamatorio. Dicho cambio en el microentorno,
ayuda a los CTL a destruir células tumorales, apoyados
por otros mecanismos como la activacién de células
asesinas naturales (NK, del inglés Natural Killer), y la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos para
la apoptosis de las células tumorales a destruir células

tumorales (1519,

Inhibidores de puntos de control

Las células cancerosas inducen tolerancia de linfocitos
T especificos mediante la expresion de ligandos que
interaccionan con receptores inhibidores y amortiguan
la funcion del linfocito T, células efectoras claves en la
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respuesta inmunolégica anti-tumoral - 1819,

Los linfocitos T deben recibir dos senales para activarse
correctamente, la primera involucra el reconocimiento
del antigeno complementario a su receptor T (TCR) en
el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) y la segunda implica la activacién de moléculas
CD28 que
interacciona con sus ligandos B7-1 (CD80) y B7-2

co-estimuladoras, particularmente
(CD86), que se hallan en las células presentadoras de
antigenos o células blanco.

Sin embargo, los linfocitos T no solo presentan en su
superficie moléculas co-estimuladoras, sino también
moléculas co-inhibitorias. Estas Ultimas, al activarse,
inhiben las senales del TCR y atentian la activacion del
linfocito T. Por esta razén se conoce a las moléculas co-
inhibitorias como puntos de control inmunolégico, ya
que son fundamentales para promover la homeostasis
del sistema inmunolégico y evitar asi fendmenos de
autoinmunidad y dano tisular "3 8 19 Una forma de
combatirlo es con terapias de bloqueo de punto de
control, que son las vias inhibitorias activadas por
células cancerigenas " '3,

Los puntos de regulaciéon claves mas estudiados
incluyen las moléculas de superficie celular T: CTLA-
4, PD-1 y su ligando, Tim-3 y LAG-3, las cuales han
sido altamente atractivas como moléculas diana en el
desarrollo de la inmunoterapia contra el cancer 319,

El descubrimiento de los anticuerpos inhibidores
de los puntos de control por James Allison y Tasuku
Honjo, ganadores del premio Nobel 2018, ciertamente
ha cambiado la estrategia del manejo de muchos
tumores ©,

La molécula co-inhibidora CTLA-4 se expresa debido
a la activacion del linfocito T y compite, con una
afinidad 1000 veces mayor, con el receptor CD28 por
sus ligandos candnicos B7-1 y B7-2. Esta molécula se
expresa constitutivamente tanto en los linfocitos T
CD4, CD8 efectores como los linfocitos T regulatorios,
sin embargo, a diferencia de su accion inhibitoria en
linfocitos T efectores, es fundamental en linfocitos
T regulatorios para su actividad supresora. Como
consecuencia de dicha inhibiciéon sobre la activacién
de los linfocitos T, se pensé en el bloqueo de CTLA-
4 mediante anticuerpos monoclonales para inhibir

el crecimiento tumoral, lo que mostré excelentes
resultados en modelos murinos de cancer de ovario,
mama, melanoma, entre otros (1819,

En la actualidad, los agentes de mayor trascendencia
clinica son aquellos que bloquean puntos de control de la
inmunidad, como elipilimumab (anti-CTLA-4), el nivolumab
(anti-PD-1) y el pembrolizumab (anti-PD-1) 4 1319,

La FDA aprobo el anticuerpo monoclonal humanizado
pembrolizumab contra PD-1 en septiembre de 2014.
El pembrolizumab tiene como blanco a la PD-1, una
proteina en las células T, esta evita que su cuerpo
pueda matar a las células cancerosas. Al bloquear
la PD-1, estos medicamentos refuerzan la respuesta
inmunitaria contra las células cancerosas, lo que puede
disminuir el tamano de algunos tumores o reducir el
crecimiento. Estudios sugieren que pembrolizumab
puede ser utilizada en los canceres de cuello uterino
que producen mucha cantidad de la proteina PDL-1.
Igualmente se utiliza esta terapia en ciertos tipos de
cancer de cuello uterino que comienzan a crecer de
nuevo después de administrar quimioterapia o en los
que se hayan propagado 19,

Terapia adoptiva celular

La transferencia adoptiva celular, es una linea de
tratamiento que intenta reforzar la capacidad natural
de sus células T para combatir el cancer. Los linfocitos
TCRs que
péptidos tumorales y se han convertido en la base

T tienen reconocen especificamente
para las terapias con células T modificadas o no
genéticamente. Los primeros ensayos clinicos se
basaron en la transferencia de clones de células T
que expresaban TCRs con afinidad por los antigenos
tumorales obtenidas del propiotumor (los denominados
linfocitos infiltrantes de tumor), expandidos in vitro y
reinfundidos al paciente; pero su uso se vio limitado
por la dificultad de obtener los linfocitos infiltrantes de
tumor o por su expansién ineficiente in vitro ©,

Los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) se han
empleado en carcinoma cervical de células escamosas,
lo que ha demostrado un gran valor en el diagnéstico,
ya que la concentracién en la que se encuentren los
TIL puede predecir la respuesta del paciente ante una
terapia biologica. El andlisis de datos in situ sugiere
que los linfocitos infiltrantes de tumores podrian
actuar como una valiosa herramienta de prondstico en

Universidad de Ciencias Médicas de Granma
www.revdosdic.sld.cu

[@)ernc |

Pagina 5


http://revdosdic.sld.cu
http://revdosdic.sld.cu

Revdosdic. abril-junio 2022; 5(2):e213 RNPS: 2490

ISSN: 2788-6786

ARTICULO DE REVISION

el tratamiento del cancer colorrectal y de mama. De
la misma forma, resulta en una regresién del cancer y
una supervivencia prolongada, en comparacion a otras
inmunoterapias. Por otra parte, se necesita un niamero
suficiente de linfocitos infiltrados en los tumores de
los pacientes para que el tratamiento sea efectivo y es
necesario complementar con otras terapias !".

Anticuerpos Monoclonales

La terapia basada en anticuerpos monoclonales ha
mostrado excelentes resultados en el tratamiento
del cancer, debido a su capacidad de reconocimiento
especifico de moléculas blanco en las células tumorales
y a la versatilidad de sus funciones efectoras. Estos
anticuerpos son proteinas de elevado peso molecular
producidas por un Unico clon de células B que actian
especificamente sobre antigenos presentes en células
tumorales, las que ocasionan una menor toxicidad 2.
Los anticuerpos monoclonales de relevancia en
la practica clinica, como el rituximab (anti-CD20),
bevacizumab (antifactor de crecimiento vascular
endotelial), cetuximab (antireceptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico), se encuentran como terapias
de primeralinea en neoplasias s6lidas y hematolégicas.
En esta lista se incluyen inmunoconjugados, como
el Y-ibritumomab tiuxetan y el I-tositumomab para
linfoma, y los anticuerpos biespecificos, quienes se
unen al antigeno tumoral y a la célula inmune efectora,
como el blinatumomab (anti-CD19/ anti-CD20). En esta
categoria terapéutica se incluye la transferencia de
células T autdlogas, las que se extraen del paciente
para ser modificadas ex vivo, y luego se infunden

nuevamente 3,

Estas terapias son de gran utilidad en el tratamiento del
cancer de cuello uterino recurrente o diseminado hacia
areas cercanas del propio cuello uterino @4,

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal comun
utilizado para el cancer de cuello uterino ?%. Este es
un anticuerpo recombinante humanizado del tipo IgG1
que se une al factor de desarrollo endotelial humano
(VEGF, del inglés Vascular Endothelial Growth Factor)
y bloquea su unién al receptor para VEGF, VEGFR. En
consecuencia, bevacizumab neutraliza las propiedades
biolégicas de VEGF, ademds de su actividad mitogénica
celular, la promocién de la permeabilidad vascular y la
angiogénesis.

Bevacizumab, fue el primer inhibidor de angiogénesis
aprobado por la FDA en 2004 como tratamiento
de primera linea. La inhibiciéon de la senalizacién
intracelular mediada por bevacizumab puede afectar el
desarrollo y progresion del tumor a través de varios
mecanismos que incluyen: inhibicién del desarrollo de
nuevos vasos sanguineos, regresiéon de la vasculatura
recién formada, alteracién de la funcién vascular y del
flujo de sangre al tumor y efectos directos sobre el
tumor %),

Las terapias antiangiogénicas como bevacizumab,
nintedanib y trebananib se han probado en primera
linea. De la misma forma, bevacizumab tiene un papel en
la enfermedad recurrente platino sensible y refractaria
y es evaluado en combinacién con quimioterapia en

mujeres con cancer de ovario en varios escenarios 24:2%,

Moléculas no especificas

Serefieren a citoquinas, proteinas solubles que median
la comunicacion entre células como la interleuquina-2
(IL-2) e interferon (IFN) empleadas en el tratamiento de
varias neoplasias malignas . La IL-2 genera senales
que influyen sobre varios subconjuntos de linfocitos
durante la diferenciacién, respuesta inmunitaria y
homeostasis. La estimulacién con IL-2 es crucial para el
mantenimiento de los linfocitos T reguladores y para la
diferenciacion de linfocitos T CD4+. Paralos linfocitos T
CD8+, las senales de IL-2 optimizan tanto la generacion
de linfocitos T efectores como la diferenciacion en
linfocitos de memoria. El uso de IL-2, ya sea solo o en
un complejo con anticuerpos inhibidores especificos
de IL-2, puede amplificar las respuestas de linfocitos T
CD8+ o inducir la expansién de la poblacién celular y
favorecer asi la estimulacion o la supresion inmunitaria.
Hoy en dia la utilidad clinica es minima, por la alta
toxicidad y letalidad asociada a esta terapia’. EI IFN-a e
IFN-B estimulan la actividad de proteinas JAK1y TYK2,
lo que conduce a fosforilacion de STAT1 y STAT2, y en
ultima instancia, inducen secrecién de IL-4 y activacion
posterior de linfocitos B (V.

Aligualquetodoslos medicamentosenlainmunoterapia
se han descrito algunos efectos secundarios como son:
cansancio, fiebre, ndusea, dolor de cabeza, erupciones
en la piel, pérdida del apetito, estrefnimiento, dolor
muscular y de articulaciones, y diarrea. Otros efectos
secundarios mas graves pueden ocurrir con menos
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frecuencia. Estos medicamentos esencialmente retiran
los frenos del sistema inmunitario del organismo.
Algunas veces el sistema inmunitario comienza a
atacar otras partes del cuerpo y causa problemas
graves e incluso fatales en los pulmones, los intestinos,
el higado, las glandulas productoras de hormonas, los
rinones u otros érganos.

Elusodeipilimumabytremelimumab se haasociadocon
eventos adversos que afectan la piel (prurito, vitiligo),
el intestino (diarrea y colitis), el higado (hepatitis y
enzimas hepaticas elevadas) y las glandulas endocrinas
(hipotiroidismo, tiroidismo). En comparacién con
el bloqueo de CTLA-4, el bloqueo de PD-1 o PD-L1
puede tener efectos similares, pero parecen ser menos
comunes (9,

A pesar de que el uso de estas terapias ha obtenido
excelentes resultados es necesaria su combinacion con
otros tratamientos, pues alin no cuentan con suficiente
capacidad para emplearse solas ",

CONCLUSIONES

El cancer se ha convertido en uno de los problemas
de salud publica mas importantes del mundo; entre
ellos destaca el cancer ginecoldgico por ser una de las
causas mas frecuentes de morbimortalidad en la mujer.
La inmunoterapia en el tratamiento de esta patologia
se basa en devolver al sistema inmunolégico de los
pacientes la capacidad de reconocer al tumor como
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